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(54) Dlmethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-amln-verblndungen mlt analgetlscher Wlrkung 

(57) Es werden Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-amin- 
verbindungen, der aligemeinen Formel 1 Verfahren zu 
deren Herstellung sowie die Verwendung dieser Verbin- 
dungen als pharmazeutische Wirkstoffe beschrieben. 




in der R 1 Ci^-Alkyl 1st und R 2 H Oder C-t^-Alkyl bedeu- 
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Oder -CH2-CHR 7 -CH 2 -darstellen ( 

R 3 H Oder C^s-Alkyl bedeutet. 

R 4 H, OH, C^-Alkyl, 0-C M -Alkyl, O-Benzyl, CF 3 , O- 

CF 3l CI. F Oder OR 8 bedeutet, 

R 5 H, OH, C^-Alkyl, O-Cv^Alkyl, O-Benzyl, CHF 2 , 
^ CF 3 , 0-CF 3 , CI, F Oder OR 8 darstelrt und 
O) R 6 H, OH, C l . 4 -Alkyt,0-C 1 .4-Alkyt, O-Benzyl, CF 3 , O- 

CF 3> CI. F oder OR 8 bedeutet, mit der Ma8oabe, da8 
m zwei der Reste R 4 R 5 Oder R 6 H sind, Oder 
§> R 4 und R 5 zusammen -CH^R^-O- Oder -CH^R 9 )- 
ff^* S- bedeuten, mit der MaBgabe. daB R 6 H ist, Oder 
O R 5 und R 6 zusammen -CH=CH-C(OR 10 )=CH-bedeu- 

ten, mit der MaBgabe. daft R 4 H ist 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft Dimethyl-(3-aryl-but-3-eny1)- 
arninverbindungen, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie die Verwendung dieser Verbindungen in Arznei- 
mitteln. 

Die Behandlung chronischer und nichtchronischer 
Schmerzzustande hat in der Medizin eine nmGe BaHah- 
tung. Zur Zeit besteht ein weltweiter Bedarf an zusatzli- 
cher, nicht ausschlieBlfch opioider, aber gut wirksamer 
Schmerztherapie. Der dringende Handlungsbedarf for 
eine patientengerechte und zietorientierte Behandlung 
chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, 
wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedensteJIende 
Schmerzbehandlung IQr den Patienten zu verstehen 1st. 
dokumentiert sich in der gro&en Anzahl von wissen- 
schaftiichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der ange- 
wandten Analgetik sowie der Grundlagenforschung zur 
Nociception in letzter Zeit erschienen sind. 

Opioide werden seh vielen Jahren als Analgetika 
zur Schmefzbehandlung eingesetzt. obwohl sie eine 
Reihe von Nebenwirkungen, beispielsweise Suchl und 
Abhangigkeit, Atemdepression, gastro-intesb'nale 
Hemmwirkung und Obstipation, hervorrufen. Sie kOn- 
nen daher nur unter besonderen VbrsichtsmaBnahmen 
wie z.B. spezielien Verordnungsvorschrrften Qber einen 
langeren Zettraum oder in hOheren Dosierungen gege- 
ben werden {Goodman, Gilman, The Pharmacological 
Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 
1990). 

Tramadolhydrochlorid - (1 RS, 2RS)-2-Dimethyiami- 
nomethyl-1 -(3-methoxy-phenyl)-cyctohexanol. Hydro- 
chlorid • nimmt unter den zentralwirksamen Analgetika 
eine Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine starke 
Schmerzhemmung ohne die far Opioide bekannten 
Nebenwirkungen hervorruft (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 
2£L 331 (1993)). Tramadol ist ein Racemat und besteht 
aus gleichen Mengen an (+)- und (-)-Enantiomer. In vivo 
bildet der Wirkstoff den Metabolrten O-Desmethyl-tra- 
madol, der gleichfalls als Enantiomerengemisch vor- 
liegl Untersuchungen haben ergeben, daB sowohl die 
Enantiomeren von Tramadol als auch die Enantiomeren 
der Tramadolmetabolite an der analgetischen Wirkung 
beteiligt sind (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 2SQ, 275 
(1992)). 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe 
bestand in der Entwicklung von analgetisch wirksamen 
Substanzen, die sich zur Behandlung starter Schmer- 
zen eignen, ohne die fOr Opioide typischen Nebenwir- 
kungen hervorzurufen. 

Daruber hinaus sollten die zu entwickdnden Sub- 
stanzen nicht die wdhrend der Behandlung mrt Trama- 
dol in manchen Fallen auftretenden Nebenwirkungen, 
beispielsweise Ubelkert und Erbrechen, besrtzen. 

Es wurde gefunden, daB die an die zu errtwickeln- 
den Substanzen geste!Hen Anforderungen von 
bestimmten Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminen erfulH 
werden. Diese Substanzen zefchnen sich durch eine 
ausgeprflgte analgetische Wirkung aus, die im Ver- 



gleich zu Tramadol deutlich verstarkt ist. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend 
Dimethyl-(3-aryl-but^eny0^minverbindungen der For- 
me! I 



10 



15 




I 1 Ct.g-Alkyt ist und R 2 H Oder C^-Alkyl bedeu- 
*r R 1 und R 2 zusammen -(CHoW. -(CHoV 



20 in der R 1 

tet Oder R 1 und R z zusammen -(CH^^-. -{CHfo- 
CHR 7 oder -CH 2 -CHR 7 -CH 2 - darstellen, R 3 H oder 
5-AIkyl bedeutet, R 4 H, OH, C^-Alky!, O-C^-Alkyl, O- 
Benzyl. CF 3 , 0-CF 3 , CI. F oder OR 8 bedeutet, R 5 H, 

26 OH, C M -Alkyl, O-C^-Alkyl O-Benzyl, CHF 2 , CF 3 , O- 
CF 3 , CI, F oder OR 8 darstelH und R 6 H, OH, C^-Alkyl. 
O-C^-Alkyl, O-Benzyl, CF 3 , 0-CF 3 , CI, F oder OR 8 
bedeutet, mit der MaBgabe, daB zwei der Reste R 4 , R 5 
oder R 6 H sind, oder R 4 und R 5 zusammen -CHsCtR 9 )- 

so O- Oder -CH=C(R d )-S-bedeuten mit der MaBgabe, daB 
R $ H ist Oder R 5 und R 6 zusammen -CH=CH- 
C(OR 10 )=CH- bedeuten mit der MaBgabe. daB R 4 H ist, 
R 7 C^-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl. O-C^-Alkyl, O-Benzyl, 
CF 3 , CI Oder F bedeutet R 8 CO-Ci.s-Alkyl, PO(0-C H - 

36 AIMfe, CO-C 6 H 4 -R 11 , CCKO-C^g-Alkyl). CO-CHR 12 - 
NHR", CO-NH-C 6 H 3 -(R 14 ) 2 oder eine unsubstituierte 
oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phe- 
nylgruppe bedeutet R 9 H oder Ci. 4 -Alkyl bedeutet, R 10 
H oder C^-Alky! bedeutet, R" OCfOJ-C^-Alkyl in 

40 ortho-Stellung oder CH 2 -N-(R 15 ) 2 in meta- oder para- 
Stellung, wobei R 15 C^-Alky! oder beide Reste R 15 
zusammen mit N den 4-Morpolino-Rest bilden, bedeu- 
tet R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und H, 
C^-Alkyl oder C^-Cydoalkyl oder R 12 und R 13 

45 zusammen -(CH^.g-bedeuten. R 14 H, OH, C^-Alkyl, 
O-C^-Alkyl, Phenyl, O-Aryl, CF 3 , CI oder F bedeutet, 
mit der MaBgabe, daB die beiden Reste R 14 gleich oder 
verschieden sind, in Form ihrer Basen und/oder Salze 
von physiologisch vertraglichen Sauren, als Enantio- 

so mere oder Racemate mit der MaBgabe, daB das Race- 
mat der Verbindung der Forme) I, in der R 1 und R 2 
zusammen -(CHJr sind, R 3 . R 4 und R 6 H bedeuten 
und R 5 OCH 3 ist, ausgenommen ist. 

Bevorzugte Dimethyl-(3-aryl-3-but-3-enyl)-aminver- 

55 bindungen entsprechen der Formel I mrt R 1 0^3-AIKyl 
und R 2 H oder C^-Alkyl oder R 1 und R 2 zusammen - 
(CHgJa^- oder -(CHa^-CHR 7 . R 3 H oder C^-Alkyl, R 4 
H, OH, CF 3 , CI, F Oder OR 8 , R 5 H. OH, C^^AIkyl, O- 
C M -Alkyl. O-Benzyl, CHF 2 . CF 3 , CI, F oder OR 8 und 
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R 6 H. OH, O-C^-AIkyl, O-Benzyl, CF 3 , CI, Foder OR 8 , 
mit der MaBgabe, daB zwei der Reste R 4 , R 5 oder R 6 H 
6ind, oder R 4 und R 5 zusammen -CH-CfR 9 )-©- oder - 
CH-C^-S-, mit der MaBgabe, daB R 6 H ist, oder R 5 
und R 6 zusammen -CH=CH-C(OR 10 )=CH-, mrt der 5 
MaBgabe, daB R 4 H ist und R 7 CL^AIkyl. CF 3 , CI oder 
F. Besonders eignen sich Dimethyl-(3-aryt-but-3-enyl)- 
amirtverbindungen der Forme! I. in der R 1 CMo oder 
C3H7 und R 2 H, CH 3 oder CH 2 CH 3 darstellen, oder R 1 
und R 2 zusammen -(CH^- Oder -(CH^-CHR 7 10 
bedeuten, R 3 H, CH 3 oder CH 2 CH 3 bedeutet, R 4 H oder 
OH, R 5 H, OH, OCH 3 , CHF 2 Oder OR 8 und R 6 H, OH 
oder CF ? bedeuten, mit der MaBgabe, daB zwei der 
Reste R 4 , R 5 oder R 6 H sind, oder R 4 und R 5 zusam- 
men -CH=C(CH3)-S- darstellen, mit der MaBgabe, daB 1S 
R 6 H ist, oder R 5 und R 6 zusammen -CH=CH- 
C(OH)=CH- bedeuten, mit der MaBgabe, daB R 4 H ist, 
und R 8 CO-C 6 H 4 -R 11 mit R 11 OCtOJ-C^-Alkyl in 
ortho-Stellung darstellt. Insbesondere bevorzugt wer- 
den Dimethyl-(3-aryl-but-3-eny0-aminverbindungen mit 20 
R 1 CH 3 und R 2 H oder CH 3 Oder R 1 und R 2 zusammen 
-(CHd 2 .3- Oder -(CHgfe-CHtCHs)-, R 3 H oder CH 3 , R 4 
H, FFOHoderOR 8 R*Hund R^CO-C^-R 11 mrt R 11 
OC(0)CH 3 in ortho-Stellung. 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren 25 
zur Herstellung von Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyQ-afrfn- 
verbindungen der Formel I, in der R 1 C^-Alkyl ist und 
R 2 H oder C^-Alkyi bedeutet oder R 1 und R 2 zusam- 
men -(CHg)^-, ^CHgfc-CHR 7 oder -CH 2 -CHR 7 -CH 2 - 
darstellen, R 3 H oder C^-Alkyl bedeutet, R 4 H, d. 4 - so 
Alkyl. 0-C 4 . 4 -Alkyl, O-Benzyi, CF 3 , 0-CF 3 , CI Oder F 
bedeutet, R 5 H, CM-AikyI, O-C^-Alkyl, O-Benzyl, 
CHF 2 , CF 3 , 0-CF 3 , CI Oder F darstellt und R 6 H, C,^- 
Alkyl, aC M -Alkyf, O-Benzyl, CF 3 , 0-CF 3 , CI oder F 
bedeutet, mit der MaBgabe, daB zwei der Reste R 4 , R 5 35 
Oder R 6 H sind. oder R 4 und R 5 zusammen -CH-Cf^R 9 )- 
0- oder -CH-CCR^-S- bedeuten mit der MaBgabe, daB 
R 6 H ist, oder R 5 und R 6 zusammen -CH=CH- 
C(OR 10 )=CH- bedeuten, mft der MaBgabe, daB R 4 H 
ist, R 7 C^-Alkyl, C^-Cydoalkyl, O-C^-Alkyl, O-Ben- 40 
zyl, CF 3 , CI Oder F bedeutet, R 9 H oder ^-Alky! und 
R 10 H oder C^-Alky! bedeuten. wobei die Verbindung 
der Formel I. in der R 1 und R 2 zusammen -(CH^- 
bedeuten, R 3 , R 4 und R 6 H sind und R 5 OCH 3 ist, aus- 
genommen ist welches dadurch gekennzeichnet ist, 45 
daB man ein p-Dimethylaminoketon der Formel II 



O 

R 2 R 1 CH 3 

65 

mit einer metallorganischen Verbindung der Formel III 



R 8 




in der Z MgCI, MgBr, Mgl oder U bedeutet, zu einem ter- 
tiaren Alkohol der Formel IV 




umsetzt, welcher anschlieBend zu einer Verbindung der 
Formel I dehydratisiert wird. 

Die Reaktion eine 0-Dimethylaminketons mit einer 
Grignard-Verbindung der Formel III, in der Z MgCI, 
MgBr oder MgJ bedeutet, oder mit einer lithiumorgani- 
schen Verbindung der Formel III karw in einem aliphati- 
schen Ether, beispieteweise Diethylether und/bder 
Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -70° und 
46O* C durchgefOhrt werden. Die Umsetzung mit einer 
Grignard-Verbindung kann mit oder ohne Zusatz eines 
MitfOhrreagenzes, vorzugsweise 1,2-Dibromethan, 
erfolgen. Uthiumorganische Verbindungen der Formel 
III lessen sich durch Umsetzung einer Verbindung der 
Formel III, in der Z CI, Br oder J bedeutet, mit beispiels- 
weise einer n-Butyllithium/Hexan-LOsung durch Halo- 
gen/Uthiumaustausch erhalten. 

Die erhaltenen tertiaren Alkohole der Formel IV las- 
sen sich mit Sauren, insbesondere Ameisensaure oder 
Salzsaure, bei Temperaturen zwischen 0° und 100° C 
dehydratisieren. 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren 
zur Herstellung einer Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-amin- 
verbindung der Formel I, in der R 1 C^- Alkyl ist und R 2 
H oder C^-Alkyl bedeutet Oder R 1 und R 2 zusammen - 
(CH2) 2 . 4 -, -(CH^-CHR 7 oder -CH 2 -CHR 7 -CH 2 - bedeu- 
ten, R 3 H oder C^AIky! bedeutet einer der Reste R 4 , 
R s oder R 6 OH bedeutet und die anderen beiden Reste 
H sind. R 7 Cvs-AIkyl, Cks-CycloalkyI, O-C^-Alkyl. 0- 
Benzyl, CF 3 , CI Oder F bedeutet, welches dadurch 
gekennzeichnet ist daB man eine Verbindung der For- 
mel I, in der einer der Reste R 4 R 5 Oder R 6 0-CH 3 
bedeutet und die anderen beiden Reste H sind, mit 
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DiisobutyJaluminiumhydrid umsetzt Oder eine Verbin- 
dung der Forme! I, inder einer der Rede R 4 , R 5 oder R 6 
O-Benzyl bedeutet und die anderen beiden Reste H 
sind, reduktiv debenzytiert. 

Die Umsetzung einer Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)- 
aminverbindung mit Oitsobutylaiurriniumhydrtd wird 
Qblicherweise in einem aromatischen Kohlenwasser- 
Stoff. beisoielsweise Toluol, bei «'n«r Tempersttur zwl- 
schen 60° und 130° C durchgefOhrt (Synthesis 1975. 
617; DE 24 09 990. DE 24 09 991; Chem. Abstr. 84, 
59862(1974)). 

Die reduktive Debenzylierung einer erfindungsge- 
maflen Verbindung der Formal I, in der einer der Reste 
R 4 , R 5 oder R 6 O-Benzyi bedeutet laBt sich in Gegen- 
wart von Platin oder Paladium auf einem Tragermate- 
rial, beispielsweise Aktivkohle, in Gegenwart von 
Wasserstoff in einem L6sungsmittel, beispielsweise 
Essigsaure oder Ci^Alkytalkohol, bei DrOcken zwi- 
schen 1 und 100 bar und Temperaturen zwischen 20° 
und100°Cdurchf0hren. 

Dimethyl -{3-aryl-but-3-enyl)-aminverbindungen 
der allgemeinen Forme! I. in der einer oder mehrere der 
Aromatensubstituenten R 4 , R 5 und R 6 OR 8 bedeuten 
und OR 8 eine Phosphat-. Carbonat-, Carbamat-, Car- 
boxylat- oder Aryioxy- oder Heteroaryloxygruppe dar- 
stelH, lassen sich durch Umsetzung einer 
entsprechenden Dimethyl-[3-(hydroxy-phenyr)-but-3- 
enyq-aminverbindung der Formel I, in der R 4 , R 5 
und/oder R 6 eine OH-Gruppe bedeuten, in Form eines 
Alkalisalzes mit einem Dialkyichlorophosphat, mrt 
einem Alkylchloroformiat, mit einem Aryl- oder Hete- 
roaryiisocyanat, mit einem Carbonsaurechlorid Oder 
einem Aryl- oder Heteroarylhalogenid erhalten, Diese 
Umsetzungen werden Qblicherweise in einem LOsungs- 
mittei, beispielsweise Toluol, Dichlormethan, Diethyie- 
ther und/oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen 
zwischen -15° und +1 10° C durchgefOhrt (Drugs of the 
Future Ifi, 443 (1991); J. Med. Chem. 20, 2008 (1989) 
und 22, 2503 (1989); J. Org. Chem. 42, 4797 (1978); 
Tetrahedron Lett. 1977. 1571; J. Pharm. Sd. SL 774 
(1968)). Die Umsetzungen mit einem Aryl- oder Hete- 
roarylhalogenid werden unter Zusatz von Kupferpulver 
und/oder einem Kupfer-l-haiogenid als Katalysator 
durchgefOhrt. 

DimethylK3-aryl4xrl^-enyl)-aminverbindungen 
der Formel I, in der OR 8 eine a-Aminocarboxylatgruppe 
darstellt, sind durch Umsetzung einer entsprechenden 
Dimethy1-[3-(hydroxy^henyO^-3-enyfJ^minverbin- 
dung der Formel I, in der R 4 , R 5 und/oder R 6 eine OH- 
Gruppe bedeuten. mit einer entsprechenden 2-t- 
Butoxycarbonytamino-carbonsaure unter Verwendung 
von Triethyiamin und Kupplungsreagenzien, wie Ben- 
zotriazol-1 -yl-oxy-tripyrrolidinophosphoniumhe- 
xaliuorophosphat in einem LOsungsmittel, 
beispielsweise Dichlormethan, erhaltlich. 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit phy- 
siologisch vertrflglichen Sfluren, beispielsweise Salz- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
MethansuKonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxal- 



saure, Bemsteinsaure, Weinsaure. Mandelsaure, 
Fumarsaure, Milchsaure, Z'rtronensaure. Glutaminsaure 
und/oder Asparaginsaur , in an sich bekannter Weise in 
ihre Salze OberfOhren. Vbrzugsweise wird die Salzbil- 

5 dung in einem Lteungsmittei, beispielsweise Diethyle- 
ther, DQsopropylether, Essigsflurealky! ester, Aceton 
und/oder 2-Butanon durchgefOhrt Zur Herstellung der 
Hyrfrochlorid? e^r!-t sich dsrGbsr hirtSL* Trirr.cthyJ 
chlorsilan in wABriger Losung. 

io Die erf indungsgemaOen Verbindungen haben eine 
ausgepragte analgetische Wirkung und sind toxikoJo- 
gisch unbedenWich. Sie eignen sich daher als pharma- 
zeutische Wirkstoffe. Dementsprechend ist 
Erfindungsgegenstand auch die Verwendung einer 

16 Dimethyt-(3-aryl-but-3-enyl)naminverbindung der For- 
mel I als Wirkstoff in Arzneimitteln, vorzugsweise als 
Wirkstoff in Schmerzmittein. 

ErfindungsgemaSe Arzneimittel entharten neben 
mindestens einer Din^etrtyl-(3-aryt-but-3-erv0-aminver- 

20 bindung der Formel I Tragermaterialien, FQIIstoffe, 
Losungsmittel, VerdQnnungsmittel, Farbstoffe und/oder 
Bindemittel. Die Auswahl der Hirfsstoffe sowie die einzu- 
setzenden Mengen hangen davon ab, ob das Arzneimit- 
tel oral, irrtravenos, intraperitoneal, intradermal, 

25 intramuskular, intranasal, buccal Oder flrtlich, zum Bei- 
spiel auf Infektionen an der Haut, an den Schleimhau- 
ten oder an den Augen, appliziert werden soli. FQr die 
orale Applikation eignen sich Zuberatungen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten. Tropfen, 

30 Saften und Sirupen, for die parenterale, topische und 
inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht 
retonstrtuierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. 
Erfindungsgemafle Verbindungen in einem Depot in 
geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls 

35 unter Zusatz von die Hauptpenetration fordernden Mrt- 
teln, sind Beispiele fur geeignete perkutane Zuberei- 
tungsfbrmen. Aus oral oder perkutan anwendbaren 
Zubereitungsformen kflnnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen verzogert freigesetzt werden. 

40 Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoff- 
menge variiert in Abhangigkeit vom Gewtcht des Patien- 
ten, von der Applikationsart, der Indikation und dem 
Schweregradder Erkrankung. Qblicherweise werden 10 
bis 500 mg pro kg wenigstens einer Dimethyl -{3-aryl- 

45 but-3-enyl)-aminverbindung der Formel I appliziert. 

Beispiele 

Herstellung erflndunoscemaBer Verbindungen 

50 

Die Angabe Ether bedeutet Diethylether. 

Als stationare Phase for die Saulenchromatogra- 
phie wurde Kieselgel 60 (0.040 • 0,063 mmm) der Firma 
E. Merck, Darmstadt, eingesetzi 
55 Die dQnrischicrtl-chromatographischen Untersu- 
chungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 
F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefOhrt. 

Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD 
Sauleder Firma Daicel Chemical Industries, LTD durch- 
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gefOhrt. 

Die Mischurigsverhaltnisse der Uufmrttel for alle 
chromatographischen Untersuchungen sind in Volu- 
men/Vblumen angegeben. 

Beispiel 1 

(Z)-(RS)^3-(3-Methoxy-phenyi)-2-methyliDent-3-envll- 
dimethylamin. Hydrochlorid (1) 

I.Stufe 

(2RS, 3RS)0-Dimetr^amino-3-(3-methoxy-phenyl)-2- 
methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (2) 

27.0 g (1,11 mol) Magnesiumspane wurden in 150 
ml Tetrahydrofuran gerOhrl und 207,6 g (1,11 mol) 1- 
Brom-3-methoxy-benzol, geiost in 400 ml Tetrahydro- 
furan, zugetropft. Es wurde eine Stunde unter ROckfluB 
erhitzt und anschlieBend auf eine Temperatur zwischen 
5° C und 10° C abgekflhlt Bei dieser Temperatur wur- 
den 128,30 g (0,89 mol) (RS)-1-Dimethylamino-2- 
methyl-pentan-3-on, geiost in 400 ml Tetrahydrofuran, 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde stehen gelas- 
sen und anschlieBend erneut auf eine Temperatur zwi- 
schen 5° C und 10° C abgekflhlt. Nach Zugabe von 300 
mi 20 gew.%iger AmmoniumchloridlOsung wurde mit 
400 ml Ether verdQnnt. Nach Phasentrennung wurde 
zweimal mil Ether extrahiert, uber NatriumsuHat 
getrocknet und das Losungsmittel destillativ entfemt. 
Der erhaltene RQckstand wurde in 3,2 1 2-Butanon auf- 
genommen und mit 120,60 g {1 ,1 1 mol) Trimethylchlor- 
silan und 20 ml Wasser versetzt. Es wurden 121,5 g 
Hydrochlorid (2) (38 % der Theorie) mit einem Schmelz- 
punkt von 198 - 199° C erhalten. 

2. Stufe: 

(Z)-(RS)-p-(3-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pent-3-enyQ- 
dimethylamin, Hydrochlorid (1) 

200 g (0,69 mol) Hydrochlorid (2) wurden in einem 
Liter konzentrierter Salzsaure geiost und bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. Die Salzsaure wurde im 
Vakuum destillativ entfernt Der RQckstand wurde in 1 1 
Eiswasser geiost und mit 10 molarer Natronlauge ein 
pH -Wert von 13 eingestellt. Nach Extraktion mit Ether, 
Trocknen der organischen Phase und destillativer Ent- 
fernung des Losungsmittels wurden 162 g Rohprodukt 
erhalten, das durch umkristallisieren gereinigt wurde. 
Es wurden 79 g (42 % der Theorie) Hydrochlorid (1) mit 
einem Schmelzpunkt von 169 - 170° C erhalten. 

Beispiel 2 

(Z)-(RS)-3-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl)-prope- 
nyl]-phenol ( Hydrochlorid (3) 

Zu 1,6 I 20-gew.%iger Diisobutylaluminiumhydrid- 



LOsung in Toluol wurden bei Raumtemperatur 1 82 g (Z)- 
(RS)-{3-(3-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pent-3-enyIl- 
dimethylamin, geiost in 360 ml Toluol, getropft. 
AnschlieBend wurde 1 1 Stunden unter ROckfluB erhtat. 

5 Nach AbkOhlen auf 0° C wurden 450 ml Ethanol unter 
KOhlung zugetropft. AnschlieBend wurde 15 Minuten 
gerOhrt und mit 1 1 Toluol verdunnt Danach wurden 450 
ml eines Ethanol/Wasser-Gemisches (1 : 1) unter KOh- 
lung zugetropft Nach einstundigem ROhren bei Raum- 

10 temperatur wurde das ausgefellene Aluminiumhydroxid 
abgesaugt und aus der organischen Phase Losungs- 
mittel destillativ entfernt. Es wurden 167 g (97,6 % der 
Theorie) Rohbase erhalten, die in 1,67 I Aceton geiost 
und mit 65 ml konzentrierter Salzsaure versetzt wurde. 

is Es kristallisierten 152 g (76 % der Theorie) Hydrochlo- 
rid (3) mit einem Schmelzpunkt von 161 - 162° C aus. 

Beispiel 3 

20 Enantiomere von (3): 

(+)-(Z)-(S)-3-[1-(2-Dimethylamino-1-methyl-ethyO-pro- 

penylj-phenol. Hydrochlorid (+3) 

und 

25 {0-(Z)^R)-3-[1-(2-Dimethylarrrino-1-methyl-ethyO-pro- 
penyl]-phenol ( Hydrochlorid (-3) 

Aus dem nach Beispiel 2 erhaltenen Hydrochlorid 
(3) wurde mit DichlormethanAvaBriger Natriumhydro- 

30 gencarbonatlosung die Base Iretgesetzt Nach dem 
Trocknen der Losung wurde Dichlormethan im Vakuum 
abdestilliert. Das Racemat wurde dann auf einer chira- 
len HPLC-Saule getrennt. Aus den erhaltenen Enantio- 
meren wurden durch Umsetzung mit konzentrierter 

35 Salzsaure in Aceton die Hydrochloride mit einem 
Schmelzpunkt von 166 - 167° C isoliert. 

(+3): Ausbeute: 42 % der Theorie 

[alo* = +3,6° (c = 1 ,04; Methanol) 

40 

(-3): Ausbeute: 44 % der Theorie 

[aj'o = -3,6° (c= 1,04; Methanol) 

Beispiel 4 

45 

(Z)-(RS)-2-Acetoxy-benzoesaure-3-[1 -(2-dimethyl- 
amino-1 -methyl-ethylJ-propenyTJ-phenylester, Hydro- 
chlorid (4) 

so Aus dem Hydrochlorid (3), hergestellt nach Beispiel 
2, wurde mit Dichlormethan/waBriger Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung die Base freigesetzt und nach 
dem Trocknen der Losung das Dichlormethan destillativ 
entfernt 0,67 g (3,0 mmol) der erhaltenen Base wurden 

65 in 7 ml trockenem Dichlormethan geiost und bei Raum- 
temperatur mit 0,6 g (3,24 mmol) 2-Acetyl-benzoyl-chlo- 
rid, geiost in 3 ml trockenem Dichlormethan, versetzt. 
Nach 20-stOndigem ROhren bei Raumtemperatur wurde 
das Reaktionsgemisch mit 20 ml Natriumhydrogencar- 
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bonatJGsung versetzt und die waBrige Phase zweimal 
mit 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden vereinigt und Qber NatriumsuKat 
getrocknei Nach destillativer Entfernung des Ldsungs- 
mittels wurden 1,1 g Rohgemisch gewonnen, das auf 
eine Saule, gefOIrt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die 
Elution mit Ether ergab 0,68 g Base, aus der mit Trime- 

thylrhlnrwJpnA/VflRjwJr in Ether 0.6** g (5* % d««' Thenrift) 

Hydrochlorid (4) mit einem Schmelzpunkt von 86 - 88° 
C erhalten wurden. 

Beispiei 5 

(E)-(RS)-I3-(3-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pent-3-enyl]- 
dimethylamin, Hydrochlorid (5) 

75 g (0,26 mol) (2RS,3RS)-1-Dimethylamino-3-(3- 
methoKyphenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (1) 
aus Beispiei 1 (Stufe 1) wurden in einem Liter konzen- 
trierter Ameisensaure geiOst und zwei Stunden unter 
RuckfluB erhitzt. AnschlieGend wurde die Ameisen- 
saure im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der Ruck- 
stand in Eiswasser aufgenommen und mit 
Natronlauge/Ether versetzt. Nach Trocknung der orga- 
nischen Phase und destillativer Entfernung des 
LOsungsmittels wurden 60 g (98 % der Theorie) Roh- 
base erhalten ((2)-lsomer (2) : (E)-lsomer (5) - 6 : 4). 
Die Rohbase wurde auf eine Saule, gefOllt mit Kiesel- 
gel, gegeben. Die Elution mit Diisopropylether/Methanol 
= 7:1 ergab 20 g Base, aus der mit Trimethylchlor- 
silan/Wasser in 2-Butanon 18,4 g (26 % der Theorie) 
Hydrochlorid (5) mit einem Schmelzpunkt von 139 - 140 
°C erhalten wurden. 

Beispiei 6 

(E)-(RS)-3-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl)-prope- 
nyl]-phenol, Hydrochlorid (6) 

Aus (5), hergestellt nach Beispiei 5, wurde mit Dich- 
lormethan/Natronlauge die Base freigesetzt und nach 
dem Trocknen der LOsung Dichlormethan destiliativ ent- 
fernt Aus der erhaltenen Base wurde unter den in Bei- 
spiei 2 angegebenen Bedingungen das Hydrochlorid 
(6) in einer Ausbeute von 73 % der Theorie und einem 
Schmelzpunkt von 80° C erhalten. 

Beispiei 7 

Enantiomere von (6): 

(+)-(E)-(R)-3-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl)-pro- 

penyQ-phenol, Hydrochlorid (+6) 

und 

(-)-(E)-(S)-3-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl)-pro- 
penyfj-phenol, Hydrochlorid (-6) 

Aus nach Beispiei 6 erhaftenem Hydrochlorid (6) 
wurde mit Dich lor methan/wa Brig er Natriumhydrogen- 



carbonatl&sung die Base freigesetzt. Nach dem Trock- 
nen der LOsung wurde Dichlormethan im Vakuum 
abdestilliert. Das Racemat wurde dann auf einer chira- 
len HPLC-Saule getrennt. Aus den erhaltenen Enantio- 
5 meren wurden durch Umsetzung mit konzentrierter 
Salzsaure in Aceton die Hydrochloride mit einem 
Schmelzpunkt von 154 - 155° C isoliert. 

(46): Ausbeute: 42 % der Theorie 
10 [a] d" = +36,3° (c = 0,96; Methanol) 

(-6): Ausbeute: 44 % der Theorie 

[a] d" = -33,7° (c = 1 ,07; Methanol) 

15 Beispiei 8 

(Z)-(RS)-4-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl)-prope- 
nyl]-phenol, Hydrochlorid (7) 

20 1. Stufe: 

(Z)-(RS)-[3-(4-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pent-3-enyl]- 
dimethylamin (8) 

26 Ausgehend von (RS)-1-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on und 1-Brom-4-methoxy-benzol wurde 
unter den in Beispiei 1 (1. Stufe) angegebenen Bedin- 
gungen (2RS, 3RS)-1 -Dimethylamino-3-(4-methQxy- 
phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid in einer 

30 Ausbeute von 44 % und einem Schmelzpunkt von 1 88 - 
189° C erhalten, das unter den in Beispiei 1 (2. Stufe) 
angegebenen Bedingungen mit konzentrierter Salz- 
saure in (Z)-(RS)-[3-(4-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pent- 
3-enyl]-dimethylamin (8) QberfOhrt wurde. Verbindung 

35 (8) wurde als hellgelbes Ol in einer Ausbeute von 46 % 
erhalten. 

2. Stufe: 

40 (Z)-(RS)-4-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl)-prope- 
nyl]-phenol, Hydrochlorid (7) 

Aus der nach Stufe 1 erhaltenen Base wurde unter 
den in Beispiei 2 angegebenen Bedingungen das 
45 Hydrochlorid (7) in einer Ausbeute von 79 % der Theo- 
rie und einem Schmelzpunkt von 203° C erhalten. 

Beispiei 9 

50 (Z)-(RS)-Dimethyl-(2-methyl-3-m-tolyl-pent-3- 
enyljamin, Hydrochlorid (9) 

Ausgehend von (RS)-1-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on und 3-Brom-toluot wurde unter den in Bei- 
55 spiel 1 (1. Stufe) angegebenen Bedingungen (2RS, 
3RS)-1-Dimethylamin-2-methyi-3-(m-tolyl)-pentan-3-ol, 
Hydrochlorid in einer Ausbeute von 24 % und einem 
Schmelzpunkt von 154 - 155° C erhalten, das unter den 
in Beispiei 1 (2. Stufe) angegebenen Bedingungen mit 
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konzentrierter Salzsaure in (Z)-(RS)-Dimethyl-(2- 
methyW-m-tolyl-pent-3-enyl)-amin, Hydrochlorid (9) 
Oberfuhrt wurde. Verbindung (9) wurde in einer Aus- 
beute von 36 % (bezogen auf den eingesetzten Alkohol) 
mit einem Schmelzpunkt von 1 72° C erhalten. s 

Beispiel 10 

(E)-(RS)-Dimethyl-(2-methyl-3-m-tolyli3ent-3- 

enyl)amin, Hydrochlorid (1 0) <o 

Ausgehend von (2RS, 3RS)-1-Dimethylamino-2- 
methyl-3-(m-tolyl)-pentan-3-ol, Hydrochlorid, welches 
nach Beispiel 9 hergestellt wurde, wurde unter den in 
Beispiel 5 angegebenen Bedingungen das Hydrochlo- is 
rid (10) in einer Ausbeute von 36 % mit einem Schmelz- 
punkt von 153° C erhalten. 



Beispiel 11 

(Z)-(RS)-p-(3-DrfIuoromethyl-phenyl)-2-rnethyl-pent-3- 
enylj-dimethylamin, Hydrochlorid (11) 

1. Stufe: 

(2RS.3RS)-3-(3-DHluormethyl-phenyl)-1-dimethyl- 
amino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (12) 

7,0 g (34 mmol) 1-Bromo-3-difluormethyl-benzol, 
hergestellt aus 3-Brombenzaldehyd und Diethyl ami- 
noschwefeltrifluorid gemaB Org. React 35, 513 (1988), 
wurden in 1 10 ml trockenem Tetrahydrofuran gelOst und 
auf -75° C gekuhlt Nach Zugabe von 34 mmol 1.6- 
molarer n-Butyilithiurrrfosung in Hexan wurde eine 
Stunde bei -75° C geruhrt. AnschlieBend wurden 4,8 g 
(34 mmol) (2RS)-1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3- 
on, gelost in 15 ml trokkenem Tetrahydrofuran, zuge- 
tropft. Innerhalb von 2,5 Stunden wurde das Reaktions- 
gemisch auf Raumtemperatur erwarmt. 

Zur Aufarbeitung wurden unter Eisbadkuhlung 65 
ml 5 %-ige Salzsaure zugetropft so daB die Innentem- 
peratur 15° C nicht uberstieg. Nach Phasentrennung 
wurde die organische Phase mit 40 ml 5 %-iger Salz- 
saure extrahiert. Die vereinigten waBrigen Phasen wur- 
den zweimal mit 50 ml Ether gewaschen. Zur 
Freisetzung der Base wurde mit konzentrierter Natron- 
lauge versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Auf 
diese Weise wurden 7,8 g Rohprodukt erhalten , das 
auf eine Saule, gefQIlt mit Kieselgel, gegeben wurde. 
Die Elution mit Essigsaureethylester/Methanol = 1:1 
ergab 4,89 g Base, aus der mit Trimethylchlorsilan/Was- 
ser in 2-Butanon 4,6 g (44 % der Theorie) Hydrochlorid 
(1 2) mit einem Schmelzpunkt von 1 94 - 1 95° C erhalten 
wurde. 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



2. Stufe: 

(Z)-(RS)-[3-(3-DHIuormethyl-phenyl)-2-methyl-pent-3- 
enyfl-dimethyl-amin, Hydrochlorid (11) 

10 g (32 mmol) (2RS, 3RS)-3-{3-Drfluormethyl-phe- 
nyl)-1 -dimethylamino^-methyl-pentan-S-ol, Hydrochlo- 
rid (12) an? Stufe 1 wiirHfln in 1 SO ml tonzentrierter 
Ameisensaure gelost und zwei Stunden unter Ruckf Iu3 
erhitzt. AnschlieBend wurde die Ameisensaure im Was- 
serstrahlvakuum abdestilliert. der Ruckstand in Eiswas- 
ser aufgenommen und mit Natronlauge/Ether versetzt. 
Nach Trocknung der organischen Phase und destillati- 
ver Entfernung des Losungsmittels wurden 9.1 g (97 % 
der Tneorie) Rohbase erhalten, die auf eine Saule, 
gefOIlt mit Kieselgel, gegeben wurden. Die Elution mit 
Diisopropylether/Methanol = 7:1 ergab 3,0 g Base, aus 
der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 2,3 g 
(24 % der Theorie) Hydrochlorid (11) mit einem 
Schmelzpunkt von 160 - 161° C erhalten wurden. 

Beispiel 12 

(Z)-(RS)-6-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl -ethyl) -prope- 
nyO-naphth-2-ol. Hydrochlorid (13) 

Aus (1 RS, 2RS)-6-(3-Dimethylamino-1 -ethyt-1 - 
hydroxy-2-methyl-propyl)-naphth-2-ol, Hydrochlorid, 
hergestellt gemaB Chirality S, 389 (1994), wurde unter 
den in Beispiel 1 (2. Stufe) angegebenen Bedingungen 
das Hydrochlorid (13) in 39 %-iger Ausbeute mit einem 
Schmelzpunkt von 207 - 208° C erhalten. 

Beispiel 13 

(E)-(RS)-[3-(3-Methoxy-phenyI)-2-methyl-hex-3-enyll- 

dimethylamin, Hydrochlorid (14) 

und 

(Z)-(RS)-[3-(3-Methoxy-phenyl)-2-methyl-hex-3-enyl]- 
dimethylamin, Hydrochlorid (15) 

Ausgehend von (2RS)-3-Dimethylamino-1-(3- 
methoxy-phenyl)-2-methyl-propan-1 -on und 1 -Brom- 
propan wurde unter den in Beispiel 1 (1. Stufe) angege- 
benen Bedingungen unter Verwendung von Ether als 
LOsungsmittel das (2RS, 3SR)-1-Dimethylamino-3-(3- 
methoxy-phenyl)-2-methyl-hexan-3-ol, Hydrochlorid 
(16) in einer Ausbeute von 81 % mit einem Schmelz- 
punkt von 131 - 132° C erhalten. 30 g (0,1 mo!) der Ver- 
bindung (16) wurden gemaB Beispiel 5 mit 450 ml 
konzentrierter Ameisensaure umgesetzt Die auf diese 
Weise erhaltene Rohbase (28 g). bestehend aus einem 
(Z)/(E)-lsomerengemisch wurde auf eine Saule, gefQIlt 
mit Kieselgel, gegeben. Die Elution mit Diisopropyle- 
ther/Methanol -7:1 ergab 7 g Base der (E)-Verbindung 
(14) und 17 g Base der (Z)-Verbindung (15). Die Basen 
wurden mit Trimethylchlorsilan/ Wasser in 2-Butanon in 
die Hydrochloride OberfOhrt 
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(14) Ausbeute: 5.9 g (21 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 154° C 

(1 5) Ausbeute: 1 5,8 g (56 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 110-1 12° C 

Beisplel 14 

(E)-{nS)-3-[i H*-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl)-buM - 
enylj-phenol, Hydrochlorid (17) 

Aus (14), hergestellt nach Beispie! 13, wurde mit 
Dichlamethan/Natronlauge die Base freigesetzt und 
nach dem Trocknen der LBsung Dichlormethan destilla- 
tiv entfernt Aus der so erhaltenen Base wurde unter 
den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen das 
Hydrochlorid (1 7) in einer Ausbeute von 86 % der Theo- 
rie und einem Schmelzpunkt von 214° C erhalten. 

Beisplel 15 

(Z)-(RS)-3-[1 -(2-Dimethylarnino-1 -methyl-ethyl)-but-1 - 
enylj-phenol, Hydrochlorid (18) 

Aus (15), hergestellt nach Beispiel 13, wurde mit 
Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesetzt und 
nach dem Trocknen der Losung Dichlormethan destilla- 
tiv entfernt Aus der so erhaltenen Base wurde unter 
den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen das 
Hydrochlorid (18) in einer Ausbeute von 86 % der Theo- 
rie und einem Schmelzpunkt von 120 - 121° C erhalten. 

Beisplel 16 

(RS)-[3-(3-Methoxy-phenyI)-2-propyl-but-3-enyl]-dime- 
thylamin, Hydrochlorid (19) 

Ausgehend von (RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3- 
methoxy-phenyl)-pentan-1-on und Methyliodid wurde 
unter den in Beispiel 1 (1. Stufe) angegebenen Bedin- 
gungen unter Verwendung von Ether als Losungsmittel 
(2RS, 3SR)-3-Dimethylaminomethyl-2-(3-methoxy-phe- 
nyl)-hexan-2-ol, Hydrochlorid (20) in einer Ausbeute 
von 76 % mit einem Schmelzpunkt von 137 - 138° C 
erhalten. 30 g (0,1 mol) der Verbindung (20) wurden 
gemaB Beispiel 5 mit 300 rrd konzentrierter Ameisen- 
saure umgesetzt Die erhaltene Rohbase wurde auf 
eine Saule. gefOlIt mit Kieselgel, gegeben. Die Elution 
mit Diisopropylether/Methanol = 7:1 ergab 24 g Base, 
aus der mit Trimethyichlorsilan/Wasser in 2-Butanon 
23,1 g (74 % der Theorie) Hydrochlorid (19) mit einem 
Schmelzpunkt von 120 - 121° C erhalten wurden. 
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Beispiel 17 

(RS)-3-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl]-vinyfl-phe- 
nol, Hydrochlorid (21) 

s 

1. Stufe: 

(1 RS, 23n)-3-(3-uifn8ihyiamino-i-hydroxy-1 ,2-dime- 
thylpropyl)-phenol, Hydrochlorid (22) 

10 

Ausgehend von (RS)-3-Dimethylamino-l-(3- 
methoxy-phenyl)-2-methyl-propan-1 -on und Methyliodid 
wurde unter den in Beispiel 1 (1. Stufe) angegebenen 
Bedingungen unter Verwendung von Ether als Losungs- 

16 mittel (2RS, 3SR)-4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phe- 
nyl)-3-methyl-butan-2-ol, Hydrochlorid (23) in einer 
Ausbeute von 46 % mit einem Schmelzpunkt von 178 - 
179° C erhalten. Aus (23) wurde mit Dichlorme- 
than/Natronlauge die Base freigesetzt. Nach dem 

20 Trocknen der Losung wurde Dichlormethan im Vakuum 
abdestilliert. 23,7 g (0,1 mol) der Base wurden gemaB 
Beispiel 2 mit Diisobutylaluminiumhydnd umgesetzt. 
Auf diese Weise konnten 18,5 g (71 % der Theorie) 
Hydrochlorid (22) mit einem Schmelzpunkt von 183 - 

25 1 84° C erhalten werden. 

2. Stufe: 

(RS)-3-[1 -(2-Dimethylamino-1 -methyl-ethyl]-vinyl]-phe- 
so not, Hydrochlorid (21) 

10 g (37 mmol) Hydrochlorid (22) aus Stufe 1 wur- 
den in 150 ml konzentrierter Ameisensaure gelost und 
zwei Stunden unter RuckfluG erhitzt. AnschlieBend 
35 wurde die Ameisensaure im Wasserstrahlvakuum 
abdestilliert, der Ruckstand in Eiswasser aufgenommen 
und mit Natronlauge/Ether versetzt. Nach Trocknung 
der organischen Phase und destillativer Entfernung des 
Losungsmittels wurden 9, 1 g Rohbase erhalten, aus der 

40 mit konzentrierter Salzsaure in Aceton 7,5 g (83 % der 
Theorie) Hydrochlorid (21) mit einem Schmelzpunkt von 
228 - 230° C erhalten wurden. 

Beisplel 18 

45 

(RS)-3-[1 -(2-Dimethylarnino-1 -methyl-ethyl)-2-methyl- 
propenyt]-phenol, Hydrochlorid (24) 

1. Stufe: 

50 

(RS)-[3-(3-Methoxy-phenyl)-2,4-dimethyl-pent-3-enyl]- 
dimethylamin (25) 

Ausgehend von (RS)-1-Dimethylamino-2,4<lime- 
55 thyl-pentan-3-on und 1-Brom-3-methoxyH&enzol wurde 
unter den in Beispiel 1 (1. Stufe) angegebenen Bedin- 
gungen (2RS, 3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy- 
pheny0-2,4-dimethyl-pentan-3-ol. Hydrochlorid (26) in 
einer Ausbeute von 44 % mit einem Schmelzpunkt von 
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180 - 181° C erhaiten. 30 g (0.1 md) der Verbindung 

(26) wurden gemaB Bei spiel 5 mit 450 ml tonzentrierter 
Ameisensaure umgesetzt. Die erhaltene Rohbase 
wurde auf eine Saule, gefOHt mit Kieselgel, gegeben. 
Die Elution mit Diisopropylether/Methanol = 7:1 ergab s 
19 g Base (77 % der Theorie) als hellgelbes viskoses 
01. 

2. Stufe: 

10 

(RS)-3^^(2■Dimethy^amino-1-methyl-ethy^)-2-methy1- 
propenyl]-phenol, Hydrochlorid (24) 

Aus der nach Stufe 1 erhaltenen Base wurde unter 
den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen das is 
Hydrochlorid (24) in einer Ausbeute von 84 % der Theo- 
rie und einem Schmelzpunkt von 176 - 177° C erhaiten. 

Beispiel 19 

20 

(RS)-Dimethyl-[2-(4-trifluormethyl-phenyl)-cyclopent-2- 
enylmethyll-amin, Hydrochlorid (27) 

(RS)-2-Dimethylaminomethyi-cyclopentanon und 
1 -Brom-4-trif luormethyl-benzol wurden unter den in Bei- 25 
spiel 1 (1. Stufe) angegebenen Bedingungen umge- 
setzt. 30 g des erhaltenen Rohproduktes wurden auf 
eine Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Die Elution 
mit Essigsfiureethylester/Methanol = 5:1 ergab 11,6 g 
Base, die mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 30 
in 12,0 g (21 % der Theorie) (1 RS,2RS)-2-Dimethylami- 
nornettyl-1 -(4-trffliiorm^ 

Hydrochlorid (28) mit einem Schmelzpunkt von 213 - 
214° C uberfOhrt wurden. 32.4 g (0,1 mol) des Hydro- 
chloride (28) wurden gemaB Beispiel 5 mit 450 ml ton- 35 
zentrierter Ameisensaure umgesetzt. Die erhaltene 
Rohbase wurde auf eine Saule, gefullt mit Kieselgel, 
gegeben. Die Elution mit Diisopropylether/Methanol = 7 
: 1 ergab 9,6 g Base, die mit Trimethylchlorsilan/Wasser 
in 2-Butanon in 8,9 g (29 % der Theorie Hydrochlorid 40 

(27) mit einem Schmelzpunkt von 219 - 220° C Ober- 
fOhrt wurden. 

Beispiel 20 

45 

Enantiomere von (27): 

(+)-(S)-Dimethyl-I2-(4-trifIuormethyl-phenyl)-cyclopent- 

2-enylmethyQ-amin, Hydrochlorid (+27) 

und 50 

(-)-(R)-Dimethyl-[2-(4-trrfluormethyl-phenyl)-cyclopent- 

2-enylmethylJ-amin. Hydrochlorid (-27) 

Aus (27) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die 
Base freigesetzt Nach dem Trocknen der Losung 55 
wurde Dichlormethan im Vakuum abdestHliert Das 
Racemat wurde dann auf einer chiralen HPLC-Sdule 
getrennt. Aus den erhaltenen Enantiomeren wurden 
durch Umsetzung mit tonzentrierter Salzsaure in Ace- 



ton die Hydrochloride mit einem Schmelzpunkt von 244 
- 246° C hergestellt 

(+27): Ausbeute: 42 % der Theorie 

[a] f D T - +33,8° (c - 1 ,00; Methanol) 

(-27): Ausbeute: 44 % der Theorie 

fctl f r7 = -34,3° (c = 1 ,06: Methanol) 

Beispiel 21 

(RS)-2-(6-Dimethylaminomethyl-cydohex-1-enyl)-phe- 
nol. Hydrochlorid (29) 

Ausgehend von (RS)-2-Dimethylaminomethyl- 
cyclohexanon und 1 -Brorn-2-methoxy-benzd wurde 
unter den in Beispiel 1 (1. Stufe) angegebenen Bedin- 
gungen unter Verwendung von Ether als Losungsmittel 
(1 RS,2RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(2-methoxy-phe- 
nyl)-cydohexanol, Hydrochlorid (30) in einer Ausbeute 
von 47 % erhaiten. Aus (30) wurde mh Dichlorme- 
than/Natronlauge die Base freigesetzt. Nach dem 
Trocknen der Losung wurde Dichlormethan im Vakuum 
abdestilliert. 30,0 g (0.1 mol) der Base wurden gemaB 
Beispiel 2 mit Diisobutylaluminiumhydrid umgesetzt. Es 
wurden 22.7 g (78 % der Theorie) (1 RS.2RS)-2-(2- 
Dimethylaminomethyl-l-hydroxy-cyclo-hexylJ-phenol, 
Hydrochlorid (31) mit einem Schmelzpunkt von 168 - 
170° C erhaiten. 28,6 g (0,1 md) der Verbindung (31) 
wurden gemdB Beispiel 5 mit 450 ml tonzentrierter 
Ameisensaure umgesetzt. Die erhaltene Rohbase 
wurde auf eine Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben 
und mit Diisopropylether/Methanol = 7:1 eluiert. Es 
wurden 21 g Base gewonnen, aus der mit tonzentrierter 
Salzsaure in Aceton 18,6 g (69 % der Theorie) Hydro- 
chlorid (29) mit einem Schmelzpunkt von 168° C erhai- 
ten wurde. 

Beispiel 22 

Enantiomere von (29): 

(-)-(R)-2-(6-Dimethy!ajriinomethyl-cydohex-1-enyl)- 

phenol, Hydrochlorid (-29) 

und 

(+)-(S)-2-(6-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl)- 
phenol, Hydrochlorid (+29) 

Aus (29) wurde mit Dichlcf methan/wflBriger Natri- 
umhydrogencarbonatlOsung die Base freigesetzt. Nach 
dem Trocknen der Losung wurde Dichlormethan im 
Vakuum abdestilliert. Das Racemat wurde dam auf 
einer chiralen HPLC-Saule getrennt. Aus den erhalte- 
nen Enantiomeren wurden durch Umsetzung mit ton- 
zentrierter Salzsaure in Aceton die Hydrochloride mit 
einem Schmelzpunkt von 271 - 272° C isoJiert 

(+29): Ausbeute: 43 % der Theorie 

[a]o = +24,1° (c = 0,96; Methanol) 
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(-29): Ausbeute: 44 % der Theorie 

[a] i? - -23,5° (c - 0,94; Methanol) 

Beispiel23 

(RS)-Dimethyl-[2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-cyclohex-2- 
enylmethyl]-amin, Hydrochlorid (32) 

(RS)-2-Dimethylaminomethyl-cyc!ohexanon und 1- 
Brom-4-trifluormethyl-benzol wurden unter den in Bei- 
spiel 1 (1. Stufe) angegebenen Bedingungen umge- 
setzt. 30 g des Rohproduktes wurden auf eine Saule, 
gefQIlt mit Kieselge), gegeben. Die Elution mit Essigsftu- 
reethylester/Methanol = 5:1 ergab 18,9 g Base, die mil 
Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon in 16,4 g (37% 
der Theorie) (1RS,2RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(4- 
trifluormethyl-phenylj-cyclohexanol, Hydrochlorid (33) 
mit einem Schmelzpunkt von 234° C QberfOhrt wurden. 
33,7 g (0,1 mol) des Hydrochlorids (33) wurden gemSB 
Beispiel 5 mit 450 ml konzentrierter Ameisensaure 
umgesetzt. Die erhaltene Rohbase wurde auf eine 
Saule, gefQIlt mit Kieseigel, gegeben und mit Diisopro- 
pylether/Methanol = 7:1 eluiert Es wurden 12,3 g Base 
erhalten, die mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Buta- 
non in 10,4 g (32,5 % der Theorie Hydrochlorid (32) mH 
einem Schmelzpunkt von 205 - 206 °C QberfOhrt wur- 
den. 

Beispiel 24 

(RS)-Dimethyl-[2-(2-methyl-benzo[b]thiophen-4-yl)- 
cydohex-2-enylmethyQ-amin, Hydrochlorid (34) 

(RS)-2-Dimethylaminomethyl-cyclohexanon und 4- 
Brom-2-methyi-benzo[b]thiophen wurden unter den in 
Beispiel 1 (1. Stufe) angegebenen Bedingungen unter 
Verwendung von Ether als LOsungsmittel und 1 ,2-Dibro- 
methan als Mitfuhrreagenz umgesetzt 25 g des Roh- 
produktes wurden auf eine Saule, gefQIlt mit Kieseigel, 
gegeben. Die Elution mit Essigsaureethylester/Metha- 
nol - 1 : 1 ergab 12,6 g Base, die mit Trimethylchlor- 
silan/Wasser in 2-Butanon in 10,4 g (29 % der Theorie) 
(1 RS,2RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(2-methyl- 
benzo[b]thiophen-4-yl)-cydohexanol, Hydrochlorid (35) 
mit einem Schmelzpunkt von 204° C uberfuhrt wurden. 
34,0 g (0,1 mol) des Hydrochlorids (35) wurden gemafl 
Beispiel 5 mit 450 ml konzentrierter Ameisensaure 
umgesetzt. Die auf diese Weise erhaltene Rohbase 
(28,4 g) wurde auf eine Saule, gefQIlt mit Kieseigel, 
gegeben. Die Elution mit Ether ergab 17,5 g Base, die 
mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon in 15,2 g 
(54,8 % der Theorie) Hydrochlorid (34) mit einem 
Schmelzpunkt von 179 - 182° C QberfOhrt wurden. 

Beispiel 25 

(-)-(3S,6R)-3-(6-Dimethylaminomethyl-3-methyl-cyclo- 

hex-1-enyl)-phenol, Hydrochlorid (-36) 

und 



(+)-(3R.6S)*3-{6-Dimethytaminomethyl-3-methyl-cyclo- 
hex-1-enyl)-phenol. Hydrochlorid (+36) 

1. Stufe: 

s 

(1 RS,2RS,5SR)-2-Dimethylaminomethyl-1 -(3-methoxy- 
pheny))-5-methyl-cyclohexanol, Hydrochlorid (37) 

95 ml (750 mmol) 1 -Brom-3-methoxy -benzol wur- 

io den in 425 ml trockenem Tetrahydrofuran gelOst und auf 
-75° C gekQhlt. Nach Zugabe von 750 mmol 1 ,6 molarer 
n-Butyllrthiumldsung in Hexan wurde eine Stunde bei - 
75° C geruhrt AnschlieBend wurden 82 g (484 mmol) 
(2RS,5SR)-2-Dimethylaminomethyl-5-methyl-cyclohe- 

is xanon, hergestellt aus 3-Methylcyclohexanon, Dime- 
thylaminhydrochlorid und Paraformaldehyd in Eisessig, 
gelOst in 120 ml trockenem Tetrahydrofuran, zugetropft. 
Innerhalb von 2,5 Stunden wurde das Reaktionsge- 
misch auf Raumtemperatur erwarmt. 

20 Zur Aufarbertung wurden unter EisbadkQhlung 200 
ml Wasser zugetropft, so daG die Innentemperatur 15° 
C nicht uberstieg. Nach Phasentrennung wurde die 
wSBrige Phase dreimaJ mit 50 ml Essigsaureethylester 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden 

25 uber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfer- 
nung des LOsungsmittels wurde der RQckstand in 700 
ml Aceton gelOst und mit Trimethylchlorsilan/Wasser 
versetzt. Bei 4 - 5° C kristallisierten 67 g (48 % der 
Theorie) Hydrochlorid (37) mit einem Schmelzpunkt von 

30 173- 175° C aus. 

2. Stufe: 

Enantiomere von (37): 

35 

(+)-(1 R,2R,5S)-2-Dimethylaminomethyl-1 -(3-methaxy- 
phenyl)-5-methyl-cyclohexanol, Hydrochlorid (+37) 
und 

(-)-(1 S,2S,5R)-2-Dimethylaminomethyl-1 -(3-methoxy- 
40 phenyl)-5-methyl-cyclohexanol, Hydrochlorid (-37) 

Aus (37) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die 
Base freigesetzt Nach dem Trocknen der Losung 
wurde Dichlormethan im Vakuum abdestilliert Das 
45 Racemat wurde dann auf der chiralen HPLC-Sdule 
getrennt Aus den erhaltenen Enantiomeren wurden 
durch Umsetzung mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2- 
Butanon die Hydrochloride mit einem Schmelzpunkt 
von 151 - 153° C isoliert. 

so 

(+37): Ausbeute: 43 % der Theorie 

[a] d t = +36,4° (c = 1 .01 ; Methanol) 

(-37): Ausbeute: 44 % der Theorie 
55 [a] d t - -37,7° (c - 1 ,01 ; Methanol) 
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3. Stufe: 

(-)-(1R,4S)-[2-(3-Methoxy-phenyi)-4-methy1-cyclohex-2- 
nytmethyt]-dimethylamin, Hydrochlorid (-38) 
und 

(+)-(1S,4R)-[2-(3-Methoxy-phenyl)-4-methyl-cyclohex- 
2-enylmethyi]-dimetriylamin, Hydrochlorid (438) 

Die Methoxyverbindungen (-37) und (+37) aus der 
2. Stufe wurden urrter den in Beispiel 5 angegebenen 
Bedingungen in die Hydrochloride (438) und (-38) in 
einer Ausbeute von 87 % der Theorie und mit einem 
Schmelzpunkt von 122 - 123° C uberfflhrt 

4. Stufe: 

(-)-(3S,6R)-3-(6-Dimethylaminomethyl-3-methyl-cyclo- 

hex-1-enyl)-phenol, Hydrochlorid (-36) 

und 

(+)-(3R,6S)-3-(6-Dimethylarninoniethyl-3-methyl-cyclo- 
hex-1-enyl)-phenol, Hydrochlorid (+36) 

Aus den nach Stufe 3 erhaltenen Basen wurden 
unter den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen 
durch Umsetzung mit Ditsobutylaluminiumhydrid und 
anschlieBender Hydrochloridfallung mit Trimethylchlor- 
silan/Wasser in 2-Butanon die Hydrochloride (-36) und 
(436) in einer Ausbeute von 79 % der Theorie und 
einem Schmelzpunkt von 131 - 133* C erhalten. 

(-36): [a] =■ 75,5° (c = 0,96; Methanol) 

(+36) : [a] B" = + 77,7° (c = 1 ,08; Methanol) 

Beispiel 26 

(-)-(R)-3-(6-Dimethy1aminomethyl-cyclohex-1-enyl)- 
phenol, Hydrochlorid (-39) 

28,8 g (0,1 mol) (+)-(1 R,2R)-3-(2-Dimethylamino- 
methyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenol, Hydrochlorid 
wurden in 450 ml konzentrierter Ameisensaure gelost 
und zwei Stunden unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend 
wurde die Ameisensaure im Wasserstrahlvakuum 
abdestilliert und aus dem RQckstand mit Dichlorme- 
than/waBriger Natriumcarbonatlosung die Base freige- 
setzt, aus der mit konzentrierter Salzsaure in Aceton 
21,8 g (81,4 % der Theorie) Hydrochlorid (-39) mit 
einem Schmelzpunkt von 21 6 - 21 7° C erhalten wurden. 

(-39): [a] f = -96,6° (c = 1,04; Methanol) 

Beispiel 27 

(+)-(S)-3-(6-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl)- 
phenol. Hydrochlorid (+39) 

Unter den in Beispiel 26 angegebenen Bedingun- 
gen wurden aus 28,8 g (0, 1 mol) (-)-(1 S,2S)-3-(2-Dime- 



thylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexylj-phenol, 
Hydrochlorid 21,8 g (81,4 % der Theorie) Hydrochlorid 
(+39) mit einem Schmelzpunkt von 216 - 217° C erhal- 
ten. 

s 

(+39): [a] R D T - +89.0° (c - 0,99; Methanol) 

Pharmakolpajsche Untersuchunaen 

10 Analgesieprtif ung Im Writhing-Test an der Maus 

Die analgetische Wirksamkert wurde im Phenylchi- 
non-induzierten Writhing an der Maus, modifiziert nach 
I.C. Hendershot, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 

15 237 - 240 (1959) urrtersucht Dazu wurden mannli- 
che NMRl-Mause mit einem Gewicht von 25 - 30 g ein- 
gesetzt. Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis 
wurden 10 Minuten nach intravenoser Gabe einer erfin- 
dungsgemaBen Verbindung 0,3 ml/Maus einer 0,02 

20 %igen waBrigen Losung von Phenylchinon (Phenylben- 
zochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der 
Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol und Aufbewah- 
rung im Wasserbad bei 45° C) intraperitoneal appliziert. 
Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskafige 

25 gesetzt. Mittels eines Drucktastenzahlers wurde die 
Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen 
(sogenannte Writhingreaktionen ■ DurchdrOcken des 
KOrpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 
Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgezahlt 

so Aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhingre- 
aktionen im Vergleich zu parallel untersuchten Tiergrup- 
pen, denen keine erfindungsgemaBe Verbindungen 
appliziert wurde, wurden mittels Regressionsanalyse 
(Auswerteprogramm Martens EDV Service, Eckerrtal) 

35 die EDso-Werte der Wrrthingreaktion berechnet. 

Alle untersuchten erfindungsgemdBen Verbindun- 
gen zeigten eine ausgepragte analgetische Wirkung, 
die im Vergleich zu Tramadol verstarkt war. 

Die Ergebnisse sind in der nachfblgenden Tabelle 

40 zusammengefaBt. 
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Tabelle 



AnalgesJeprflfung Im Writhing-Test an 
der Maus 


erfindungsgemaBe Verbin- 
dung hergestelft nach Bei- 


ED50 (mg/kg) 


c 


1,37 


3 (+)-Enantiomer 


2,25 


o i-j-tnantiomer 


A AO 

0,9o 


4 


1.64 


12 


0,97 


13 


2,96 


15 


1.33 


18 


2.07 


20 (+)-Enantiomer 


1,40 


22 (-)-Enantiomer 


2,12 


24 


1.35 


25 (-)-Enantiomer 


0.90 


26 (-)-Enantiomer 


1.04 


27 (+)-Enantiomer 


1.60 


zum Vergleich: Tramadol 


3,68 
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PatentansprOche 

1 . Dimethyf-(3-aryi43ut-3-enyl)-aminverbindungen 
der Formel I 



35 




in der R 1 C^-Alkyl ist und R 2 H Oder C^-Alky! 
bedeutet Oder R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 2 . 4 -, ■ 
(CH^-CHR 7 Oder -CH 2 -CHR 7 -CH 2 - darstellen, 

R 3 H Oder C^-AIky! bedeutet, 

R 4 H, OH, C^-Alkyl, O-C^-Alkyl, O-Benzyl, 
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CF 3 , 0-CF3, CI, F Oder OR 8 bedeutet. 

R 5 H. OH, C^-Aikyl. O-^-AIkyl, O-Benzyl. 

CHF 2 . CF 3 , 0-CF 3 , CI. F Oder OR 8 darstellt 

und 

R 6 H, OH, C^-Aikyl, 0-Ci. 4 -Alkyl, O-Benzyl, 
CF 3 , 0-CF 3 , CI, F oder OR 8 bedeutet 
mit der MaBgabe, da8 zwei der Resle R 4 , R 5 
oder R 6 H sir* oter 

R 4 und R 5 zusammen -CH=C(R 9 )-0- oder - 
CH-CfR^-S-bedeuten, mit der MaBgabe. da8 
R 6 H ist. oder 

R 5 und R 6 zusammen -CH=CH-C(OR 10 )=CH- 
bedeuten, mit der MaBgabe, da8 R 4 H ist, 
R 7 Ci.s-Alkyl, C^-Cycloalkyl. O-C^-AIkyl, O- 
Benzyl. CF 3 , Q oder F bedeutet, 
R 8 CO-C^-Alkyl, POfO-^^-Alkylk, CO- 
C6H 4 -R 11 , COfO-CLs-Alkyi). CO-CHR 12 - 
NHR 13 CO-NH-C 6 H 3 -(R 14 )2 oder eine unsub- 
stituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, 
Thiazoyl- oder Phenylgruppe bedeutet 
R 9 H oder C M -Alkyl bedeutet 
R 10 H oder C^-Alky! bedeutet. 
R 11 OCCOJ-C^-Alkyl in ortho-Stellung oder 
CH 2 -N-(R 15 )2 in meta- oder para-Stellung, 
wobei R 15 C^-Alkyl oder beide Reste R 15 
zusammen mit N den 4-Morpolino-Rest bikten, 
bedeutet, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und 
H, C^-Alkyl oder C^-Cycloalkyl Oder R 12 
und R 13 zusammen -(CH^s- bedeuten, 
R 14 H, OH. d.y-Alkyl. O-C^-Alkyl, Phenyl, O- 
Aryl, CF 3 , CI oder F bedeutet, mit der MaB- 
gabe, daB die beiden Reste R 14 gleich oder 
verschieden sind, 

in Form ihrer Basen und/oder Salze von phy- 
siologisch vertrflglichen Sduren, 
ais Enantiomere oder Racemate mit der MaB- 
gabe, daB das Racemat der Verbindung der 
Formel I, in der R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 3 - 
sind, R 3 , R 4 und R 6 H bedeuten und R 5 OCH 3 
ist, ausgenommenist. 

Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminverbindungen 
gemfiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

R 1 C V3 -Alkyl ist und R 2 H oder C,. 3 -Alkyi 

bedeutet. oder R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 )2- 

4- oder -(CH^-CHR 7 bedeuten, 

R 3 H oder C^-Alkyl bedeutet, 

R 4 H, OH, CF 3 . CI, F oder OR 8 bedeutet 

R 5 H, OH, Ci^-Alkyl, 0-0,.4-Alkyl, O-Benzyl, 

CHF 2 . CF 3 , O, F oder OR 8 darstellt und 

R 6 H, OH, O-C^-Alkyl, O-Benzyl, CF 3 , CI, F 

oder OR 8 bedeutet 

mit der MaBgabe. daB zwei der Reste R 4 , R 5 
oder R 6 H sind, oder 

R 4 und R 5 zusammen -CH«C(R 9 )-0- oder - 
CHssCfR^-S-bedeuten. mit der MaBgabe, daB 
R 6 Hist Oder 
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R 5 und R 6 zusammen -CH=CH-C(OR 10 )=CH- 
bedeuten, mit der MaBgabe, daB R 4 H tst. und 
R 7 Ct^-Alkyl, CF 3< CI Oder F bedeutet 

3. Dimethyl^3-aryl*ut^-enyl)-arriinv8rbindungen 5 
gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB 

n 1 CH3 oder C3H7 una h 2 H, GH3 Oder 
CH2CH3 darstellen, oder R 1 und R 2 zusammen 10 
-(CH^- oder -(CH^-CHR 7 bedeuten, 
R 3 H, CH 3 oder CH2CH3 bedeutet. 
R 4 H oder OH, R 5 H, OH, OCH3, CHF 2 Oder 
OR 8 und R 6 H, OH oder CF 3 bedeuten, mit der 
MaBgabe, daB zwei der Reste R 4 . R 5 oder R 6 is 
Hslnd, oder 

R 4 und R 5 zusammen -CH=C(CH3)-S- darstel- 
len, mit der MaBgabe, daB R 6 H 1st, oder 
R 5 und R 6 zusammen -CH=CH-C(OH)=CH- 
bedeuten, mit der MaBgabe, daB R 4 H 1st, und 20 
R 8 CO-C 6 H 4 -R 11 mit R 11 OC(0)-C^ r Nkfl in 
ortho-Stellung darstellt. 

4. Dimethyl-(3-aryl-but-3-eny1)-aminverbindungen 
gemflB einem oder mehreren Anspruche 1 bis 3, 25 
dadurch gekennzeichnet daB 

R 1 CH 3 und R 2 H oder CH 3 bedeuten oder R 1 
und R 2 zusammen -(CH^g- oder -(CHzk- 
CHCCHa)- darstellen, 30 
R 3 HoderCH3 bedeutet 
R 4 H ist. R 5 OH oder OR 8 bedeutet. R 6 H ist. 
und R 8 CO-C 6 H 4 -R 11 mit R 11 OC(0)-CH 3 in 
ortho-Stellung bedeutet. 

35 

5. Veriahren zur Herstellung einer Dimethyl-(3-aryl- 
but-3-enyi)-aminverbindungder Fdrmel I 
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in der R 1 C^-Alkyl ist und R 2 H oder C t . 5 -Alkyl 
bedeutet oder R 1 und R 2 zusammen -(CH^-, - 
(CHgk-CHR 7 oder -CH 2 -CHR 7 -CH 2 - darstellen, ss 

R 3 H oder C^-Alkyl bedeutet. 

R 4 H, C^-Alkyl, O-Ci^-Alkyl, O-Benzyl, CF 3 , 

0-CF 3 , CI Oder F bedeutet, 



R H, C^-Alkyl, O-C^-Alkyl, O-Benzyl, 
CHF 2 , CF 3 , 0-CF 3 , CI oder F darstellt und 
R 6 H, C M -Alkyl, 0-C M -A!kyl, O-Benzyl. CF 3 , 
0-CF 3 , CI oder F bedeutet 
mit der MaBgabe, daB zwei der Reste R 4 , R 5 
oder R 6 H sind, oder 

R 4 und R 5 zusammen -CH=C(R 9 )-0- oder - 
CH=C(R 9 )-S-bedeiJten mit der MaBgabe, daB 
R 6 H ist, oder 

R 5 und R 6 zusammen -CH=CH-C(OR 10 )=CH- 
bedeuten, mit der MaBgabe, daB R 4 H ist, 
R 7 C^-AIkyl, C^e-Cyctoalkyl. O-C^-Alkyl, 0- 
Benzyl, CF 3 , CI oder F bedeutet, 
R 9 H oder C^-Alkyl und R 10 H oder C t .3-Alkyl 
bedeuten, wobei die Verbindung der Formel I, 
In der R 1 und R 2 zusammen -(CH^- bedeu- 
ten, R 3 , R 4 und R 6 H sind und R 5 OCH 3 ist, 
ausgenommen ist, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

man ein p-Dimethylaminoketon der Formel II 
O 

R 2 R 1 CH 3 



mit einer metallorganischen Verbindung der 
Formel III 




in der Z MgCI, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, zu 
einem tertiaren Alkohd der Formel IV 
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umsetzt, welcher anschlieBend zu einer Ver- 
bindung der Formel I dehydralisierl wird. 

6. Verfahren zur Heretellung einer Dimethyt-(3-aryi- 
but-3-enyl)-aminverbindung der Formel I s 
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in der R 1 C^-Alky! ist und R 2 H oder C^-Alky! 
bedeutet oder R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 2 . 4 -, - 
(CH^-CHR 7 oder -CH 2 -CHR 7 -CH 2 - bedeuten, 

R 3 H Oder C^-Alkyl bedeutet, 25 
einer der Reste R 4 , R 5 oder R 6 OH bedeutet 
und die anderen beiden Reste H sind, 
R 7 C^-Alkyl, C^-Cycloalkyl, O-C^-Alkyl, O- 
Benzyl, CF 3l CI oder F bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daG man eine Ver- 30 
bindung der Formel I. in der einer der Reste R 4 , 
R 5 oder R 6 0-CH 3 bedeutet und die anderen 
beiden Reste H sind, mit Diisobutylaluminium- 
hydrid umsetzt oder eine Verbindung der For- 
mel I, in der einer der Reste R 4 R 5 oder R* O- 35 
Benzyl bedeutet und die anderen beiden Reste 
H sind, reduktivdebenzyliert 

7. Verwendung einer Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)- 
aminverbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 40 
als Wirkstoff in einem Arzneimittel. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet da3 das Arzneimittel ein Schmerzmittel 
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